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1. RIASSUNTO 
 
Il carcinoma ovarico, pur rappresentando il sesto tumore femminile per incidenza, rappresenta 
la più comune causa di morte per neoplasia ginecologica nei Paesi industrializzati.                             
Scopo  delle tesi è stata l’analisi dell’outocome clinico e dei fattori prognostici in un subset di 
44 pazienti  sottoposte a chemioterapia neoadiuvante e chirurgia di intervallo. 
Le variabili prese in considerazione sono state: stadio FIGO, tipo istologico, grado tumorale, la 
presenza di ascite alla diagnosi, malattia residua dopo chirurgia d’intervallo, valori sierici di 
CA 125 pre-chemioterapia neoadiuvante e post chemioterapia neoadiuvante, i valori sierici 
dell’emoglobina pre-chemioterapia, il numero di cicli di chemioterapia neoadiuvante e le cause 
di ineleggiblità alla chirurgia primaria. 
 All’analisi univariata, utilizzando il log-rank test, la sopravvivenza libera da malattia correlava 
significativamente con l’istologia ( sieroso versus non-sieroso, p=0.041), con la MR ( 0 cm e <1 
cm versus >1 cm, p=0.013). 
Sempre all’analisi univariata, la sopravvivenza globale correlava significativamente con la 
presenza di ascite (si versus no, p=0.032),con il numero di cicli di chemioterapia neoadiuvante 
(3 versus >3, p=0.044) e con le cause di in operabilità ( malattia avanzata versus scadenti 
condizioni cliniche, p=0.014). 
Tra le variabili prognostiche, la persistenza di MR macroscopica dopo chirurgia d’intervallo è 
quella che incide maggiormente sulla sopravvivenza delle pazienti. 
Asportare tutta la massa tumorale macroscopicamente evidente migliora la sopravvivenza 
poiché potenzia l’efficacia della chemioterapia e riduce il rischio di sviluppare chemio 
resistenza. Anche i nostri dati confermano che la MR è un fattore prognostico indipendente di 
rischio di recidiva nelle pazienti con carcinoma ovarico avanzato.  
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Pazienti con MR = 0 hanno una sopravvivenza libera da progressione e globale, a 3 anni del 
35,7% e del 56%; per le pazienti con MR > 1cm i valori scendono allo 0% e 21%. Questa 
variabile mantiene una significatività statistica all’analisi multivariata. 
I risultati di questi studi rendono evidente quanto sia di essenziale importanza uno sforzo 
chirurgico che miri ad asportare tutta la massa tumorale, ottenendo una MR = 0.  
Anche il numero di cicli di chemioterapia neoadiuvante eseguiti prima della chirurgia si è 
dimostrato essere un fattore prognostico in grado di influenzare negativamente la prognosi delle 
pazienti. Il suo razionale si fonda sul fatto di poter ridurre l’estensione della malattia per 
permettere una successiva chirurgia che possa essere il più radicale possibile. 
I nostri dati confermano che il numero di cicli di chemioterapia neoadiuvante è un fattore 
prognostico indipendente in grado di influenzare la sopravvivenza globale.  
Pazienti trattate con un numero di cicli uguali o inferiori a 3  e pazienti trattate con più di 3 cicli 
avevano infatti una sopravvivenza globale a 5 anni rispettivamente del 30.7% rispetto a 9.6% ( 
p=0.044) 
La prognosi e le caratteristiche cliniche di queste pazienti restano comunque molto sfavorevoli 
rispetto alla casistica generale, proprio perché si tratta di una popolazione selezionata per ampia 
diffusione di malattia o per cattive condizioni cliniche. 
A tal proposito questo studio ha analizzato l’andamento della sopravvivenza in due diverse 
categorie di pazienti : il primo gruppo presentava alla diagnosi una malattia troppo estesa per 
poter essere trattate primariamente con chirurgia, il secondo gruppo invece presentava alla 
diagnosi scadenti condizioni cliniche e/o rischio anestesiologico troppo alto per essere 
sottoposte in prima istanza al debulking.  
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I nostri dati osservano una prognosi peggiore per le pazienti con scadenti condizioni cliniche 
rispetto all’altro gruppo, con una sopravvivenza globale a 7 anni rispettivamente dello 0% e del 
20.5%.  
Altri studi mettono in evidenza che, oltre alla MR, sono fattori prognostici sfavorevoli anche 
l’istologia del tumore e la presenza di ascite alla diagnosi. I nostri dati confermano che la 
presenza di ascite al momento della diagnosi correla significativamente con la sopravvivenza 
globale (p= 0,032), mentre l’istotipo correla significativamente con la sopravvivenza libera da 
progressione (p=0,041). 
In conclusione i nostri risultati  sono in accordo con l’ affermazione che   la chirurgia  
citoriduttiva primaria seguita da chemioterapia a base di carboplatino +  taxolo rappresenta il 
trattamento standard del carcinoma ovarico avanzato,  ed il raggiungimento  di MR 
macroscopica assente e’ il piu’ importante fattore prognostico favorevole.   
La chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia di intervallo e’ un trattamento da riservare 
a pazienti   nelle quali la citoriduzione primaria  non sia proponibile per condizione legate alla 
diffusione della malattia, o alle caratteristiche generali delle paziente . In questo caso  e’ 
consigliabile  pianificare l’ intervento di debulking, assai precocemente dopo un numero 
limitato di cicli di chemioterapia, per ridurre il rischio di formazione di cloni chemio resistenti. 
 
 
 
 
 
 
 
 5 
INDICE 
1. Riassunto……………………………………………………………………………. 2 
 
 
2.Introduzione……………………………………………………………………….....6 
     
2.1.Epidemiologia………………………………………………………………………………………….6
2.2.Patogenesi…………………………………………………………………………………………...... 7 
2.3. Fattori di rischio e fattori protettivi………………………………………………………………... ..10 
2.4. Istopatologia……………………………………………………………………………………. ….. 15 
2.5. Clinica……………………………………………………………………………………….... …….20 
2.6.Screening……………………………………………………………………………………………...21 
2.7.Diagnosi……………………………………………………………………...……………………….24 
2.8. Storia naturale……………………………………………………………………………………… .29 
2.9. Trattamento……………………………………………………………………………………… ….30 
2.10. Follow up e recidiva……………………………………………………………………………….. 36 
2.11. Prognosi………………………………………………………………………………………....….38 
2.12. Terapia della recidiva………………………………………………………………………….. …..40 
 
 
3. Obiettivo della tesi…………………………………………………………….........41 
 
 
4. Materiali e metodi………………………………………………………………….42 
 
 
5. Risultati……………………………………………………………………………..44 
 
 
6. Discussione………………………………………………………………………….61 
 
 
7. Bibliografia…………………………………………………………………………71 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 6 
2. INTRODUZIONE 
 
2.1. Epidemiologia 
Il carcinoma dell’ovaio rappresenta la settima causa di morte per tumore nella donna e la prima 
per patologia oncologica nella sfera ginecologica
1
. 
 È stato stimato che almeno 1 donna su 70 nel mondo occidentale svilupperà un carcinoma 
ovarico nel corso della  vita. L’incidenza della neoplasia aumenta progressivamente dopo i 40 
anni, raggiungendo un picco massimo intorno ai 60 anni
2
.  
Ci sono ampie variazioni geografiche per quanto riguarda l’incidenza di questa malattia che è 
più alta nelle regioni economicamente più sviluppate ( 9 casi ogni 100.000 donne) rispetto ai 
paesi in via di sviluppo ( 5 casi ogni 100.000 donne). Tuttavia studi di migrazione hanno 
dimostrato che l’incidenza di questa malattia non dipende esclusivamente da differenze razziali 
e genetiche visto che questa tende ad avvicinarsi a quella del Paese di adozione piuttosto che a 
quella del Paese di origine.
3Per quanto riguarda l’Italia, secondo il registro tumori AIOM una 
donna su 74 si ammala di carcinoma ovarico e di queste, una su 104 muore a causa di questa 
neoplasia. La sua prevalenza è rimasta stabile negli ultimi due decenni intorno al 2% mentre la 
sopravvivenza è lievemente migliorata, passando dal 38% del 1994 al 41% del 2004. 
 La prognosi di questa malattia resta tuttavia infausta e ciò è legato sia alla malignità intrinseca 
della malattia, sia alla mancanza di segni e sintomi specifici sia alla mancanza di metodiche 
diagnostiche di screening che possano consentire una diagnosi precoce, cosicchè circa il 70% 
dei tumori vengano diagnosticati quando sono già in una fase avanzata. La sopravvivenza a 5 
anni, secondo i dati riportati nell’ Annual Report n. 24 in pazienti trattate nel periodo 1993-
1995 diminuisce drasticamente dall’89% per lo stadio Ia al 18.6% per lo stadio IV.  
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2.2. Patogenesi 
Tra le teorie avanzate per spiegare l’eziopatogenesi di questa neoplasia ricordiamo quella della 
“incessant ovulation” di Fathalla  (19714); secondo questa teoria la soluzione di continuo, 
determinata dalla deiscenza follicolare, rappresenterebbe il primum movens del processo di 
carcinogenesi ovarica.                                                                                                                
Secondo questa teoria, in seguito alla soluzione di continuo si verificherebbe un processo di 
invaginazione delle cellule dell’epitelio superficiale che approfondandosi nello stroma 
sottostante andrebbe a formare una cisti inclusionale. L’epitelio superficiale così intrappolato 
nelle cisti avrebbe un più elevato rischio di trasformazione neoplastica. Le numerose rotture e 
riparazioni sarebbero responsabili del cambiamento  dell’epitelio (da mesotelio a epitelio 
mulleriano), delle mutazioni genetiche a suo carico e della successiva trasformazione maligna. 
Tale meccanismo consente di spiegare perché la nulliparità, il menarca precoce e la menopausa 
tardiva siano associate ad un aumento del rischio di sviluppare il tumore: più alto è il numero di 
ovulazioni nell’arco della vita di una donna, maggiori sono di conseguenza le probabilità che si 
verifichino delle mutazioni durante il processo di riparazione della soluzione di continuo 
determinata dall’ovulazione. 
Successivamente è stata anche sottolineata l’importanza dei processi infiammatori che seguono 
al traumatismo dell’epitelio ovarico nel periodo post-ovulatorio. Ad  ogni ciclo ovulatorio si 
liberano infatti citochine pro-infiammatorie come le Interleuchine 1 e 6 ed il Fattore di Necrosi 
Tumorale 
5
 che giocano un ruolo importante nel processo di riparazione del tessuto e possono 
danneggiare la cromatina promuovendo la trasformazione maligna. 
Un’altra teoria invece ha messo in evidenza il ruolo patogenetico che avrebbero le 
gonadotropine. È stato infatti dimostrato che l’esposizione in vitro alle gonadotropine FSH e 
LH  promuoverebbe la proliferazione dell’epitelio ovarico, rappresentando di fatto un fattore di 
rischio indipendente per la trasformazione maligna dell’epitelio ovarico6.                                                                                                                                    
Queste tre teorie non si escluderebbero a vicenda in quanto, in conseguenza al traumatismo 
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dell’ovulazione e alla successiva flogosi, l’esposizione ormonale potrebbe promuovere la 
trasformazione neoplastica delle cellule epiteliali suscettibili
7
.                                                                    
Recentemente nuovi studi hanno rivoluzionato le conoscenze riguardo questa malattia. Già da 
tempo infatti la mancanza di lesioni morfologiche che potessero rappresentare i precursori del 
carcinoma ovarico, aveva suggerito l’affascinante possibilità che questi tumori non nascessero 
primitivamente sulla gonade e che, analogamente a quanto visto per il testicolo, i tumori 
primitivi dell’ovaio fossero esclusivamente quelli che derivano dalle cellule germinali,  dallo 
stroma e dai cordoni sessuali.                  
 Questa ipotesi è stata confermata dagli studi di un gruppo danese nel 2001 che, esaminando le 
tube di Falloppio di donne che presentavano mutazioni a carico dei geni BRCA1 e BRCA2, 
avevano per la prima volta descritto delle lesioni displastiche molto simili a quelle di un 
carcinoma ovarico sieroso di alto grado
8
. Studi successivi hanno poi confermato la presenza di 
queste lesioni displastiche definite STICs ( Serous Tubal Intraephitelial Carcinomas ), 
includendo così il carcinoma tubarico tra i tumori associati alle mutazioni dei geni BRCA.                                                                                                                                                            
Decisivo è stato poi riscontrare le stesse STICs anche a livello della mucosa tubarica nel 70% 
delle donne con carcinoma sporadico dell’ovaio.9 Queste osservazioni di fatto avvalorarono la 
tesi secondo cui le STICs, quasi sempre rinvenute a carico delle fimbrie, potessero essere di 
fatto le lesioni precursori e quindi la fonte dei carcinomi sierosi di alto grado dell’ovaio10, sia in 
pazienti con mutazione a carico dei geni BRCA che in quelle non geneticamente predisposte. 
Per quanto riguarda quel 30% di casi in cui all’esame istopatologico non sono rinvenibili STICs 
sono state avanzate diverse spiegazioni possibili per questo fenomeno
11
: 
 STICs di piccole dimensioni potrebbero sfuggire ad un adeguato campionamento delle 
tube. 
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 Le STICs una volta esfoliate dalle fimbrie avrebbero potuto essere invaginate dal 
mesotelio ovaricoformando cisti inclusionali all’interno della gonade e non essere 
quindi reperibili sulla mucosa tubarica. 
 
 Le neoplasie sierose possono crescere velocemente andando ad obliterare le STICs. 
 
Un ulteriore supporto della tesi sulla primitività tubarica di queste lesioni dell’epitelio ovarico, 
sono stati gli studi condotti sul profilo di espressione genica del carcinoma secondo cui questo 
tumore sarebbe più simile all’epitelio tubarico che non a quello dell’epitelio ovarico.                                                                                           
I carcinomi sierosi di alto grado esprimono PAX-8, un marker mulleriano, ma non la 
calretinina, un marker mesoteliale
12
.                                                                                                                                                                 
Inoltre le STICs concomitanti ad un carcinoma ovarico condividono non solo le caratteristiche 
morfologiche, ma avrebbero le stesse identiche mutazioni a carico del gene p53, il che sarebbe 
altamente indicativo di un’origine monoclonale delle due lesioni.                                                                                                      
Approfondendo gli studi sulle STICs sono state individuate altre lesioni della mucosa tubarica 
definite STILs, che presentano una caratteristica iperespressione di p53 mutata che tende ad 
accumularsi nel citosol conferendo alla cellula una caratteristica colorazione definita “p53 
signature” presente sia nei tratti di epitelio alterato che in quello circostante morfologicamente 
normale
13
.                                                                     
Questo ha fatto pensare che le mutazioni specifiche di p53 possano rappresentare un evento 
precoce della carcinogenesi.                                                                                                                                                                  
Anche i carcinomi di basso grado sarebbero riconducibili ad una origine tubarica. Nelle tube di 
donne con una neoplasia di basso grado si è riscontrata una ”iperplasia  papillare tubarica” 
caratterizzata da cluster di cellule papillari associati a corpi psammomatosi.                                                                                               
Queste cellule, una volta esfoliate dalla mucosa tubarica, tenderebbero ad impiantarsi 
sull’ovaio, generando poi neoplasie di basso grado con caratteristiche simili all’iperplasia 
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papillare tubarica. Questa scoperta spiegherebbe anche l’associazione tra il carcinoma sieroso 
di basso grado e l’endosalpingiosi, lesione in cui ghiandole a struttura papillare simili 
all’epitelio tubarico si ritrovano sulla superficie del peritoneo pelvico, dell’omento e nei 
linfonodi pelvici. 
Studi genetici hanno dimostrato che anche i tumori a cellule chiare e i tumori endometrioidi 
non nascerebbero primitivamente dall’epitelio ovarico; questi tumori infatti si svilupperebbero 
a partire da cisti endometriosiche confinate all’interno o sulla superficie dell’ovaio, vista anche 
la frequente associazione tra questi tumori e l’endometriosi14.                                                                                                                       
Analogalmente a quanto accade nella endometriosi il flusso mestruale retrogrado permetterebbe 
l’impianto sull’ovaio del tessuto ectopico, il quale esprimendo anormalità molecolari sarebbe in 
grado non solo di impiantarsi ma anche di sopravvivere e invadere ovaio e peritoneo.                                                         
Questi studi sarebbero anche confermati da un’evidenza epidemiologica: la legatura tubarica, 
impedendo il flusso retrogrado mestruale fa di fatto crollare l’incidenza dei carcinomi 
endometrioidi e di quelli a cellule chiare. 
Anche per i tumori mucinosi e a cellule di transizione è stata ipotizzata un’origine extra-
ovarica.                                                                                                                                    
Infatti secondo nuove ipotesi essi avrebbero un’origine comune. Questi tumori sono spesso 
associati alla presenza di “Walthard cell Nests”, aggregati di epitelio transizionale del tutto 
benigno localizzati in  sede paraovariche o paratubariche.                                                                                                                                          
È  stato quindi ipotizzato che questi due tumori derivino da  foci di cellule transizionali 
localizzati a livello della giunzione tubo-peritoneale
15
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2.3. Fattori di rischio e fattori protettivi 
L’eziologia del carcinoma ovarico è tuttora sconosciuta. Prendiamo in considerazione i fattori 
di carattere endocrino, ambientale, familiare e genetico. 
 
2.3.1. Fattori Endocrini 
Il rischio di carcinoma ovarico è direttamente proporzionale all’età ovulatoria della donna.                              
È stata dimostrata una riduzione del rischio del carcinoma ovarico in seguito all’uso di 
contraccettivi orali, indipendentemente dalla combinazione ormonale.                                                                                                        
Il meccanismo biologico dei contraccettivi orali è quello di ridurre il numero delle ovulazioni
16
. 
La protezione totale conferisce una riduzione del rischio del 50% per una durata del trattamento 
di  almeno cinque anni, con un effetto favorevole che persiste fino a 15 anni dalla sospensione 
della terapia.                                        
 Le pillole con progestinici ad alta potenza conferiscono una maggiore riduzione del rischio 
rispetto a quelle con progestinici a bassa potenza
17
.                                                                                                                               
Studi in vivo ed in vitro hanno dimostrato che il progesterone esercita effetti pro-apoptosici 
sulle cellule epiteliali ovariche sia attraverso una modulazione dell’espressione delle isoforme 
del Trasforming Growt Factor- beta, sia attraverso l’attivazione del sistema Fas/Fas-ligando.                                                                                                            
Pertanto l’apoptosi delle cellule epiteliali ovariche indotte dal progesterone potrebbe essere 
implicata nell’effetto protettivo dell’uso dei contraccettivi orali, svolto anche durante la 
gravidanza, sul rischio del carcinoma ovarico.                   
 È stato visto inoltre che durante la gravidanza e durante l’uso dei contraccettivi orali c’è un 
basso livello basale di gonadotropine, evento questo che riduce ulteriormente l’incidenza del 
carcinoma ovarico
18
. Partendo dal presupposto che il carcinoma ovarico si sviluppa con 
 12 
maggiore frequenza nel periodo menopausale, caratterizzato da un elevato livello di 
gonadotropine , è stato ipotizzato che costituiscono un fattore di rischio, i farmaci come  il 
clomifene citrato e le gonadotropine, utilizzati in donne affette da infertilità e sottoposte a 
FIVET
19
. Questi farmaci infatti stimolano la secrezione di GNRH da parte dei nuclei 
ipotalamici con conseguente secrezione di FSH e LH dall’ipofisi20.                                                                                       
Confrontando le donne nullipare trattate con questi farmaci e le nullipare non trattate con questi 
farmaci non sono state osservate differenze significative in termini di incidenza, mettendo in 
risalto come sia l’infertilità ad aumentare il rischio di carcinoma e non i farmaci che inducono 
l’ovulazione21 
 
2.3.2. Fattori ambientali 
La più alta incidenza di questo carcinoma si verifica nei paesi industrializzati ad eccezione del 
Giappone
22.Una correlazione accerta con l’insorgenza del carcinoma ovarico è l’alimentazione, 
in particolare è stato messo in evidenza che l’incidenza aumenta nelle donne che consumano 
grandi quantità di carni rosse
23
.                                                                                                                                                                       
Al contrario il basso contenuto di carni rosse ed una dieta di ricca di acidi grassi polinsaturi 
omega 3 e omega 6 svolgerebbe un ruolo protettivo
24
.                                                                                                           
Fumo di sigaretta e consumo di alcool e caffè non sembrano avere evidenti relazioni con un 
aumento del rischio di sviluppare un carcinoma ovarico
25
 
26
. È stato messo in evidenza che 
l’uso di talco nella regione perineale aumenta invece il rischio di questa neoplasia 27. 
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2.3.3. Fattori genetico-familiari 
Il carcinoma ovarico ha una componente familiare in un 5-10% dei casi
28
 .                                                    
Nonostante questa bassa percentuale la storia familiare è il più importante fattore di rischio per 
il carcinoma ovarico
29
. 
Esistono tre manifestazioni cliniche del carcinoma ovarico ereditario: 
 sindrome del cancro ovarico sito specifico; 
 sindrome familiare del carcinoma dell’ovaio e della mammella; 
 sindrome di Lynch-2; 
Le prime due sono associate alla mutazione dei geni onco-soppressori BRCA1 e BRCA2, 
mentre la sindrome di Lynch è associata alla mutazione dei geni mismatch-repair-system.  
Nella sindrome del cancro dell’ovaio sito specifico le pazienti hanno il rischio di sviluppare 
esclusivamente un tumore ovarico
30
. 
 Nella sindrome familiare del carcinoma della mammella-ovaio le donne con mutazione 
BRCA1 hanno un rischio di sviluppare un tumore della mammella di circa il 51% entro i 50 
anni e dell’85% entro i 70 anni. 
 Per il tumore dell’ovaio c’è un rischio del 30% e del 66% rispettivamente entro i 60 e i 70 
anni.                                                                                                                                                                       
In caso di mutazione del BRCA2 il rischio sembra sovrapponibile rispetto al BRCA1 ma con 
una insorgenza più tardiva.                                                                                                                                                                         
La maggior parte di queste neoplasie vengono diagnosticate in giovane età, sono di alto grado e 
con stadio FIGO avanzato. 
 14 
 L’istotipo più frequente è quello sieroso. Il carcinoma ereditario ha un decorso migliore con 
sopravvivenza totale maggiore e un più lungo intervallo libero da malattie rispetto al tumore 
sporadico.  
Nella sindrome di Lynch abbiamo cancro del colon non poliposico, cancro gastrico, cancro 
mammario, cancro ovarico e cancro dell’endometrio. 
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2.4. Istopatologia 
                  
Le neoplasie dell’epitelio ovarico vengono classificate dalla WHO in sette diverse entità 
istologiche : sierose,mucinose,endometrioidi, a cellule chiare, a cellule di transizione e infine 
nelle varianti indifferenziate e miste.                                                                                                                                                     
In base poi allo studio delle caratteristiche architetturali,nucleari e a quelle stromali queste 
neoplasie possono essere ulteriormente classificate in: benigne, maligne e borderline.                                                          
I tumori maligni possono a loro volta essere ulteriormente catalogati in base al grado di 
differenziazione istologica. 
Il sistema proposto dalla FIGO è più utilizzato rispetto a quelli della WHO e della GOG e 
prevede una classificazione basata su tre diversi livelli: tumori G1, ben differenziati, tumori G2, 
moderatamente differenziati e tumori G3, scarsamente differenziati.                                                                                                    
I diversi gradi si distinguono tra loro per la diversa proporzione tra tessuto ghiandolare, 
papillare e tessuto solido all’interno della neoplasia. 
 
 Il cistoadenocarcinoma sieroso è in assoluto l’istotipo più frequente (75%) ,bilaterale 
nel 60% dei casi ha una elevata tendenza sia alla diffusione peritoneale che a quella 
retroperitoneale.                                                                                                           
Molto aggressivo , si presenta nell’80% dei casi già disseminato al momento della 
diagnosi.                                                                                                               
Macroscopicamente si presenta solido o solido-cistico, con aree necrotiche ed 
emorragiche anche estese.                                                                                                                                                 
Microscopicamente ha una architettura papillare che ricorda la mucosa tubarica e che  
presenta, non infrequentemente, corpi psammomatosi; dopo il carcinoma 
indifferenziato è l’istotipo dotato della maggiore aggressività.                                                                                                                                
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 Il cistoadenoma mucinoso costituisce invece il 3% dei carcinomi ovarici; monolaterale 
nella maggior parte dei casi si presenta alla diagnosi come una neoformazione 
voluminosa, cistica e multiloculata, ricca di un caratteristico liquido viscoso che 
tende,col tempo, a sostituire completamente la gonade da cui origina.                                                                                                                                               
Istologicamente è formato da strutture ghiandolari costituite da cellule muco-secernenti 
che ricordano l’epitelio intestinale.                                                                                                                                     
Nel 5% dei casi deriva dalla trasformazione maligna di un cistoadenoma, all’interno del 
quale aree benigne e borderline coesistono accanto alla forma invasiva.                                                                          
Tende a disseminare per via peritoneale. 
 
 L’adenocarcinoma endometroide rappresenta il 10% dei tumori epiteliali.                                            
Diagnosticato spesso in uno stadio precoce e caratteristicamente poco diffusivo in 
ambito peritoneale, questo carcinoma presenta una prognosi nettamente migliore 
rispetto ai precedenti. Voluminoso e sostanzialmente unilaterale da un punto di vista 
istologico è caratterizzato da strutture ghiandolari rivestite da epitelio stratificato che 
ricorda quello delle ghiandole endometriali di tipo proliferativo.                                                                                                                      
Possibile la presenza di epitelio squamoso ( adenoacantoma).                                                                               
In circa il 5% dei casi il tumore nasce da zone di endometriosi ovarica. 
             Talora si può presentare associato ad un adenocarcinoma dell’endometrio. 
 
 
 Il cistoadenocarcinoma a cellule chiare è un tumore raro (5%) monolaterale e tipico 
dell’età avanzata. Si presenta come una lesione cistica e/o solida con grandi cellule 
dalla forma poligonale e il citosol chiaro.                                                                                                                                                
Nonostante venga diagnosticato spesso in uno stadio precoce presenta una prognosi 
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peggiore a causa della scarsa risposta al platino.                                                                                                            
Tende a diffondere a livello peritoneale, retroperitoneale e a distanza. 
 
 Il tumore di Brenner, o variante a cellule di transizione, rappresenta un’entita 
oncologica molto rara.                                                                                                                                                                         
Di volume variabile e localizzazione monolaterale, questo carcinoma ricorda 
istologicamente l’epitelio uroteliale.                                                                                                                                         
Studi recenti hanno dimostrato la presenza,nel 20% dei casi, di questo tumore 
all’interno di cistoadenocarcinomi mucinosi. 
 
 
 La variante indifferenziata, seconda per frequenza, rappresenta l’istotipo più aggressivo 
e quello con prognosi peggiore.                                                                                                                                        
La diffusione per via ematica,peritoneale e retroperitoneale è molto frequente, tanto che 
la malattia nell’80% dei casi si presenta in uno stadio avanzato.                                                
Macroscopicamente si presenta come una massa solida,grossa, con estese aree di 
necrosi ed emorragie.                                                                                                                                                                  
Da un punto di vista microscopico questo tumore si presenta talmente indifferenziato 
da non poter essere catalogato in una delle varianti di cui precedenti. 
 
 I carcinomi misti sono il 2% di tutte le neoplasie ovariche e vengono indicate con 
questo termine in quanto costituite da due o più istotipi precedentemente elencati.                                                            
Secondo la WHO, quando è presente solo una piccola quantità di altri istotipi  il tumore 
deve essere classificato in base all’istotipo predominante. 
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Recentemente sulla base di nuovi studi sono state acquisite conoscenze che hanno permesso di 
proporre un modello dualistico per la patogenesi del carcinoma ovarico.                                                                                       
Secondo questo nuovo approccio i vari istotipi possono essere assegnati a due diverse categorie 
sulla base delle loro caratteristiche cliniche e molecolari: 
 TUMORI di TIPO I, detti tumori a basso grado: sono tumori generalmente ben 
differenziati che hanno un rapporto patogenetico con i tumori borderline, per i quali 
infatti è ammessa una carcinogenesi “a step”che ricorda molto da vicino quella del 
tumore del colon.                                                                                                               
In queste forme è ammesso che  ci sia un cistoadenoma benigno, un cistoadenoma 
borderline e su questo poi insorga un carcinoma di basso grado.                       
Appartengono a questa categoria: il carcinoma sieroso di basso grado, quello 
endometroide di basso grado, il carcinoma mucinoso, quello a cellule chiare e il tumore 
di Brenner. Costituiscono nell’insieme il 25% delle neoplasie ovariche.                                                                                     
Le neoplasie che appartengono a questo gruppo tendono ad essere meno aggressive, 
presentano un decorso clinico più lento, presentando in definitiva una prognosi 
migliore.                                                                                                                           
Molto rare sono le mutazioni a carico della p53. Ogni variante istologica mostra un 
caratteristico pattern mutazionale di geni coinvolti nelle principali vie di trasduzione.                                                                                                      
I sierosi ad esempio mostrano mutazioni mutualmente escludenti a carico dei geni 
KRAS e BRAF.                                                                                                                     
I tumori endometrioidi  presentano mutazioni a carico dei geni PTEN, PIK3CA e 
CTNNB1.                                                                                                                                                   
Nei tumori mucinosi si trovano invece mutazioni a carico di KRAS, mentre in quelli a 
cellule chiare è presente una mutazione a livello dell’oncosoppressore ARID1A, gene 
implicato nel rimodellamento della cromatina. 
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 TUMORI di TIPO II, sono detti tumori di alto grado e rappresentano circa il 75% dei 
casi.                                                                                                                                      
A questa categoria appartengono i tumori sierosi di alto grado, i tumori indifferenziati, i 
carcinosarcomi e i tumori endometrioidi di alto grado.Sono lesioni che frequentemente 
si presentano già disseminate alla diagnosi ed hanno una velocità evolutiva molto 
rapida associandosi quindi ad una prognosi infausta. Questi sono tumori geneticamente 
più instabili, ma caratterizzati da mutazioni a carico di p53 e tipicamente non insorgono 
da una lesione pre-neoplastica  ma insorgono ex novo su un annesso sano.                       
Oltre alla mutazione di p53  nel 40% dei tumori sierosi ad alto grado di tipo sporadico 
sono state trovate inattivazione dei geni BRCA1 e BRCA2. 
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2.5. Clinica 
 
Il carcinoma ovarico è una malattia che per gran parte della sua storia biologica resta 
asintomatica e per questo molto insidiosa
35
.                                                                                                                                                    
All’interno della pelvi femminile può infatti crescere senza creare una sintomatologia 
compressiva, tanto che in oltre il 70% dei casi la diagnosi avviene in uno stadio tardivo.                                                                         
I sintomi quando presenti sono del tutto aspecifici e possono essere di natura gastrointestinale 
come nausea, vomito,sazietà precoce, dispepsia e costipazione oppure inquadrabili nella sfera 
urinaria.                                 
Per quanto questi siano sintomi aspecifici possono essere la spia di tumore ovarico qualora si 
protraggano per giorni e settimane 
36
.                                                                                                                                                           
In fase avanzata la sintomatologia diventa sempre più conclamata.                                                                                   
Oltre alla classica sintomatologia da malattia oncologica che si manifesta con 
astenia,cachessia,anoressia e decadimento fisico-psichico si aggiunge  la distensione 
addominale, dovuta alla presenza di ascite legata alla produzione ingente da parte del tumore di 
VEGF
37
, fattore di crescita endoteliale che aumentando la permeabilità dei vasi determina 
un’abbondante trasudazione all’interno del cavo peritoneale38 39.                       
 Il versamento addominale può poi a sua volta causare,qualora cospicuo, una diminuita 
escursione del diaframma promuovendo quadri di dispnea
40
.                                                                                                                 
Oltre all’ascite il tumore può dare segno della sua presenza con fenomeni di tipo sub-occlusivo 
o francamente occlusivo a carico dell’intestino o una compressione a livello delle vie urinarie41.                   
Altri sintomi frequenti quanto aspecifici sono:un senso di pesantezza/tensione addominale 
nonché una vaga e mal delimitabile dolenzia lombare/addominale.                                                                                                    
Uno studio prospettico caso-controllo ha analizzato i sintomi del carcinoma ovarico in 1709 
donne.                                
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 Il sintomo più comune è stato il dolore lombare (45%), seguito da : astenia (34%), gonfiore 
addominale secondario ad ascite(27%), stipsi (24%), dolore addominale (22%) e sintomi 
urinari(16%).                                       
Le donne con una neoplasia in stadio avanzato presentavano sintomi più frequenti e con gravità 
maggiore rispetto ai controlli o alle donne con una neoplasia in fase iniziale
42
.  
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2.6. Screening  
 
La diagnosi precoce resta, in ambito oncologico, senza dubbio lo strumento più efficace per 
ridurre la mortalità.                                                                                                                                                                          
Tuttavia nonostante i molteplici sforzi non esiste ancora oggi un sistema di screening della 
popolazione generale che possa portare ad una diagnosi precoce di questa malattia, in quanto 
non sono stati trovati ancora metodiche adeguatamente sensibili ne dotate di un’alta specificità.                                                               
Uno dei primi studi a riguardo fu uno studio multicentrico americano che tra il 1993 ed il2001 
ha arruolato 78.000 donne, di età compresa tra i 50 e i 70 anni.                                                                                                    
Dividendo le pazienti in due diversi gruppi. Un gruppo non veniva sottoposto a nessun 
controllo routinario e l’altro che invece veniva sottoposto ad una ecografia transvaginale per 4 
anni e al dosaggio del Ca125 per 6 anni.                                                                                                                                                                                     
I risultati furono deludenti visto che questi strumenti non solo non riuscivano a ridurre la 
mortalità ma si associavano ad una incidenza non trascurabile di morbilità iatrogena
43
.                                                     
Uno studio successivo,inglese, UKCTOCS,condotta tra il 2001 ed il 2005 mirava a dimostrare 
che nello screening del carcinoma ovarico misurazioni seriate del Ca125 potessero essere più 
affidabili ed attendibili del mero riscontro di un singolo valore dell’antigene al di sopra di un 
cut-off.                                                 
Questo studio aveva arruolato circa 200.000 donne in post menopausa divise in tre gruppi: le 
pazienti del primo gruppo erano di controllo e quindi non sottoposte a nessuna indagine, quelle 
del secondo gruppo invece venivano sottoposte ad una ecografia trans-vaginale annuale; il terzo 
gruppo infine veniva sottoposto ad uno screening multimodale: in queste pazienti veniva dosato 
il Ca125 annualmente e la sua interpretazione era valutata attraverso l’utilizzo dell’algoritmo 
ROC al quale si aggiungeva, qualora il dato ottenuto fosse risultato anomalo, una ecografia 
trans-vaginale come esame di secondo livello.                           
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I dati ottenuti sono stati molto incoraggianti avendo ottenuto una specificità ed una sensibilità 
rispettivamente del 99,8% e dell’89% nel gruppo sottoposto a screening multimodale rispetto al 
gruppo sottoposto solamente ad ecografia
44
.                                                                                                                        
Diverso invece il discorso resta per lo screening di quelle pazienti che presentano una 
familiarità positiva per carcinoma ovarico o che sono portatrici di mutazioni a carico dei geni 
BRCA1 e BRCA2 o appartenenti a famiglie con sindrome di Lynch; in questi casi le linee 
guida della NCCL raccomandano una ecografia trans-vaginale ed il dosaggio del Ca125 ogni 
sei mesi a partire dai 35 anni.                                                                
In questa categoria di pazienti ad alto rischio, potrebbe essere utilizzato come test di screening 
l’OVALIFE, test più completo e complesso del semplice dosaggio del Ca125 e che consiste nel 
dosaggio sierico di sei diversi marcatori: leptina, prolattina, osteopontina, IGF2, Ca125 ed il 
fattore inibitorio dei macrofagi. Questo test ha dimostrato una sensibilità ed una specificità 
maggiore nella diagnosi differenziale di carcinoma ovarico rispetto al semplice dosaggio del 
Ca125
45
. 
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2.7.Diagnosi 
 
Il processo diagnostico è complesso e articolato in diverse fasi; la diagnosi di certezza è tuttavia 
affidata alla chirurgia che permette l’asportazione della massa e il successivo studio 
istopatologico.                                                                                                                               
L’iter diagnostico viene esplicato dai seguenti punti: 
 
2.7.1 ESAME OBIETTIVO GINECOLOGICO E GENERALE. 
 
La visita ginecologica ruotinaria o eseguita su richiesta della paziente può offrire segni di 
sospetta neoplasia ovarica; l’identificazione di una massa in sede annessiale, con diametro 
superiore a 5 cm,fissa,a superficie irregolare, di consistenza aumentata, spesso bilaterale può 
porre il sospetto di neoplasia, specie se associata a disturbi compressivi a carico delle vie 
urinarie o del colon, rigonfiamento addominale o ad algie. Da associare alla visita ginecologica 
l’esame obiettivo generale che permette la valutazione dell’eventuale diffusione metastatica del 
tumore.                                                                                                                                  
La modalità di diffusione avviene attraverso l’impianto di metastasi sulla superficie peritoneale.                            
La diffusione segue  quindi la via attraverso cui il liquido peritoneale viene normalmente 
drenato: dalla pelvi raggiunge la doccia paracolica di destra , l’emi-diaframma destro e da qui 
comunica con la pleura attraverso i capillari linfatici.                                                                                                                                             
Pertanto le sedi più comuni di metastasi sono rappresentate dal Douglas, dall’utero, dalle tube, 
dalla superficie peritoneale, dall’omento, dal colon ascendente e infine dalla pleura di destra 
con versamento neoplastico.                                                                                                                                                                         
Meno frequentemente si ha interessamento del cieco, dell’appendice e del colon trasverso.                                     
Frequente invece l’interessamento linfonodale dei linfonodi retro-peritoneali, cavali ed aortici.                                                    
La disseminazione ematogena è un evento tardivo nonché raro; fegato e polmone sono 
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interessati nel 3% dei casi, mentre ancor più raro è il riscontro di metastasi all’encefalo, alla 
cute o alle ossa.                               
 Ovviamente l’intera valutazione clinica deve essere supportata dall’anamnesi della paziente e 
quindi degli eventuali fattori di rischio come: età, dieta, familiarità e anamnesi ginecologica
46
. 
 
2.7.2. L’ECOGRAFIA               
                                                                                                                                                                               
Rappresenta grazie alla bassa invasività ed ai bassi costi è la metodica di scelta iniziale nella 
valutazione della massa pelvica.                                                                                                                                                               
L’ecografia può essere trans-addominale o trans-vaginale.                                                                                            
L’ecografia ci permette di valutare le caratteristiche morfologiche della massa ovarica e la 
dinamica della vascolarizzazione della stessa attraverso il color-doppler.                                                                                            
In base ai riscontri ecografici le masse ovariche vengono classificate in tre classi: 
 
 probabilmente benigna: massa caratterizzata da pareti sottili, assenza di setti all’interno 
, contenuto anecogeno, assenza di liquido nel cavo del Douglas, dimensioni inferiori ai 
5 cm. 
 
 dubbia: massa caratterizzata da diametro tra 5 e 10 cm, contenuto liquido ipoecogeno e 
solido-omogeneo, parete liscia, regolare e spessa, assenza di vegetazioni all’interno 
della cisti e presenza di più di tre setti, assenza di liquido ascitico a livello peritoneale. 
 
 probabilmente maligna: non viene osservata nessuna delle seguenti caratteristiche47 
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2.7.3. TAC E RMN 
 
Non vengono utilizzate di routine ma permettono di definire dettagliatamente le caratteristiche 
della lesione, la sua estensione e l’eventuale presenza di metastasi endo-addominali o 
linfonodali. Queste informazioni sono importanti per la stadiazione della malattia e la 
programmazione dell’intervento chirurgico. 
 
 
2.7.4. PET 
 
È attualmente utilizzata nella valutazione della recidiva di malattia.                                                                
L’associazione PET/TAC ha dimostrato una elevata sensibilità ed un valore predittivo positivo 
nelle pazienti con recidiva biochimica di carcinoma ovarico, ma senza evidenze cliniche o alla 
TAC
48 
 
2.7.5. DOSAGGIO DEI MARKERS TUMORALI 
 
Il dosaggio dei marcatori tumorali ci aiuta ad effettuare una prima distinzione fra i vari istotipi 
di tumori ovarico ed è utile nel follow-up post trattamento. 
 Ca125. 
                                                                                                                                                                                
L’antigene carboidratico 125 , Ca125, è il marcatore sierico più attendibile per il carcinoma 
ovarico. È una glicoproteina umana delle famiglia delle mucine che viene prodotta dalle 
sierose.                            
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Tutti gli istotipi di carcinoma ovarico presentano questo antigene ed esiste una correlazione 
positiva tra i livelli sierici di Ca125 e la dimensione dei tumori.                                                                                              
Di notevole importanza nell’accuratezza diagnostica è l’associazione del dosaggio del 
Ca125 con i risultati dell’indagine ecografica.                                                                                                                          
Il valore predittivo del Ca125 è del 10% e diventa del 20% quando vi si associa la 
valutazione ecografica della pelvi.                                                                                                                                                                    
Nella diagnosi differenziale delle masse annessiali il Ca125 ha una sensibilità superiore al 
90% ed una specificita del 70% 
49
 
 
 
 He-4. 
È un altro marcatore tumorale del carcinoma ovarico studiato attentamente negli ultimi 
anni
50
.                
 È una glicoproteina a basso peso molecolare espressa principalmente nei tessuti epiteliali 
normali dell’apparato genitale femminile.51                                                                                                               
Rispetto al Ca125 sembra avere una sensibilità ed una specificità superiore. Nonostante i 
risultati incoraggianti la sua utilità è ancora oggetto di valutazione
52 53
. 
Si devono valutare anche altri marcatori come CEA e Ca19.9 per escludere patologie 
gastroenteriche o per vagliare i tumori di tipo mucinoso. 
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2.7.6. STADIAZIONE 
 
La stadiazione del carcinoma ovarico è chirurgica.                                                                                              
Secondo quanto previsto dalle linee guida della Federazione Italiana di Ginecologia e Ostetricia 
(FIGO), le pazienti devono essere sottoposte a: 
54 
 
 Washing peritoneale o raccolta del liquido ascitico per la citologia 
 
 isterectomia totale extra-fasciale; 
 
 annessectomia bilaterale;  
 
 biopsie peritoneali multiple; 
 
 omentectomia, linfadenectomia pelvica e lombo-aortica 
 
 Appendicectomia 
 
È fondamentale che il tumore venga stadiato in modo preciso, in quanto sulla stadiazione si 
basa la scelta terapeutica e la prognosi della paziente.  
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2.8. Storia naturale 
 
IL carcinoma ovarico può diffondere per via peritoneale, per via linfatica retro-peritoneale, per 
via linfatica trans-diaframmatica, per via ematica e per contiguità. 
 
La via INTRAPERITONEALE costituisce il modo di diffusione principale.                                                                  
Le cellule neoplastiche si sfaldano dalla superficie del tumore, cadono nella cavità peritoneale e 
seguono le correnti peritoneali, impiantandosi a livello del peritoneo, dell’omento e della 
superficie peritoneale del diaframma.                                                                                                                                                                         
Questa circolazione avviene soprattutto attraverso la doccia paracolica di destra che è la 
comunicazione principale tra compartimento sovra e sotto mesocolico dell’addome. 
La via RETROPERITONEALE; vi sono due vie di drenaggio il peduncolo gonadico e quello 
iliaco esterno.                
 Il peduncolo ovarico drena a destra ai linfonodi intercavo-aortici,para-cavali e pre-cavali, a 
sinistra ai linfonodi pre-aortici e para-aortici.                                                                                                                                   
Il peduncolo iliaco esterno drena ai linfonodi della catena iliaca esterna, ai linfonodi iliaci 
comuni ed a quelli aortici.                                                                                                                                                                                                     
I linfonodi regionali sono quindi gli iliaci esterni, gli iliaci comuni e i para-aortici; i linfonodi 
inguinali possono essere interessati per via retrograda
55 
La via EMATICA; è la via di diffusione più rara ed interessa più frequentemente il parenchima 
epatico e i polmoni; molto raramente ossa e SNC.                                                                                                                                   
La presenza di metastasi cerebrali si ritrova soprattutto in pazienti che sopravvivono più a 
lungo
56
.                          
Il 60% delle pazienti muore per occlusione intestinale, il 30% per cachessia il restante 10% per 
ostruzione e sepsi urinarie o per metastasi a distanza
57 
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2.9. Trattamento 
 
2.9.1. Trattamento chirurgico 
 
La chirurgia rappresenta la parte centrale del trattamento del carcinoma ovarico.                                       
Rappresenta il primo tempo della programmazione terapeutica.                                                                         
Può essere radicale o conservativa, citoriduttiva,palliativa o esclusivamente esplorativa.                                         
Inizialmente la chirurgia viene usata per confermare la diagnosi , per fare la stadiazione del 
tumore ovarico, e se possibile, effettuare una cito-riduzione.                                                                                                                     
Successivamente , eseguito anche il trattamento chemioterapico, la chirurgia può essere usata 
per valutata la persistenza di un residuo di malattia in pazienti con esami clinici negativi che al 
primo intervento non hanno subito un intervento radicale.
58 59 
  
2.9.2. Stadiazione 
 
La maggior parte di questa chirurgia viene eseguita con tecnica laparotomica che si avvale di 
una incisione mediana pubo-sovraombelicale o pubo-xifoidea.                                                                                                    
Succesivamente si procede con steps ben codificati: 
 esame citologico del liquido ascitico. In assenza di versamento si deve eseguire un 
lavaggio peritoneale della pelvi e dell’alto addome. 
 ispezione sistematica e palpazione degli organi peritoneali e retro peritoneali. 
 esplorazione della pelvi, segnalando l’eventuale presenza di neoformazioni o aderenze. 
 ispezione attenta del peritoneo pelvico e addominale. 
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I tempi chirurgici della stadiazione prevedono anche: omentectomia, isterectomia radicale, 
ovaro-salpingectomia bilaterale con asportazione del legamento infundibolo pelvico all’origine 
dei vasi ovarici, appendicectomia, biopsie multiple di ogni area sospetta e delle logge 
diaframmatiche, linfadenectomia pelvica e lombo-aortica
60 
 
 
2.9.3. Citoriduzione chirurgica primaria 
 
La chirurgia citoriduttiva si propone di ridurre il numero di cellule tumorali ad un livello tale 
che la chemioterapia abbia la massima possibilità di cura.                                                                                                            
La maggior parte degli autori considera come citoriduzione ottimale il raggiungimento di una 
malattia residua inferiore ad 1 cm
62
.                                                                                                                                             
Infatti permette di eliminare i noduli tumorali di maggiore dimensione che sono ipo-perfusi e 
meno aggredibili da parte dell’agente chemioterapico.                                                                                                             
Inoltre l’indice di proliferazione cellulare diminuisce con l’aumento di volume della massa 
tumorale, per cui nelle lesioni di maggiore dimensione il chemioterapico trova frequentemente 
cellule in fase G0.  
La rimozione della maggior parte tumorale costituisce uno stimolo alla proliferazione delle 
cellule neoplastiche che rispondono meglio ai farmaci citotossici
63
.                                                                                                               
La citoriduzione ottimale è associata all’incremento della sopravvivenza in quanto il volume 
della malattia residua dopo chirurgia è inversamente correlato con la sopravvivenza.                                                                                                             
La chirurgia citoriduttiva determina anche un miglioramento di alcuni sintomi associati con gli 
stati avanzati del carcinoma come distensione e dolore addominale. 
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2.9.4 Chirurgia d’intervallo  
 
Nei casi in cui non sia stato possibile ottenere una citoriduzione ottimale al primo intervento 
per malattia troppo estesa o presente in sedi non resecabili oppure per stato clinico della 
paziente, si può ricorrere alla così detta chirurgia d’intervallo.                                                                                                                                       
Questa viene eseguita in genere dopo tre cicli di chemioterapia neoadiuvante con lo scopo di 
ridurre la massa neoplastica nei tumori avanzati e diminuire il rischio di complicanze peri-
operatorie.                                    
La chirurgia citoriduttiva primaria e la chirurgia d’intervallo non possono essere considerate 
come equivalenti.                                                                                                                                                                          
La citoriduzione ottimale andrebbe ricercata già nel primo intervento, riservando la chirurgia 
d’intervallo alle pazienti che al momento della presentazione non sono idonee ad una buona 
citoriduzione.
64 65 
 
 
2.9.5 Second look chirurgico 
 
La chirurgia di second look consiste nella rivalutazione chirurgica delle pazienti asintiomatiche 
e senza evidenza clinica di malattia dopo una chirurgia citoriduttiva con successiva 
chemioterapia
66
.                                  
Può essere eseguito in via laparoscopica o laparotomica.                                                                                           
Questa tecnica può evidenziare: malattia residua macroscopica, malattia residua microscopica, 
risposta patologica completa.                                                                                                                                                             
In circa il 50% delle pazienti con apparente assenza di malattia, viene ritrovata la presenza di 
tumore alla rivalutazione chirurgica
67
. inoltre nel 30%-50% delle pazienti con second look 
negativo sviluppa entro due anni una nuova recidiva .                                                                                                                                                
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Studi recenti hanno dimostrato che la rivalutazione tramite second look offre un limitato 
beneficio clinico; infatti non risultano differenze significative in termini di sopravvivenza tra 
pazienti che vi si sono sottoposte e quelle che lo hanno rifiutato. 
 
 
2.9.6. Chirurgia palliativa 
 
La chirurgia palliativa resta l’unica scelta in pazienti con occlusione intestinale sia essa dovuta 
ad ostruzione meccanica, infiltrazione mesenterica, carcinomatosi o aderenze.                                                                              
La chirurgia palliativa viene presa in considerazione quando il quadro occlusivo persiste per più 
di dieci giorni con un’aspettativa di vita superiore a due mesi68 
 
 
2.9.7. Trattamento medico 
 
2.9.7.1 Chemioterapia adiuvante 
 
La chemioterapia sistemica ha un ruolo molto importante nel trattamento della neoplasia 
ovarica, dal momento che il carcinoma ovarico ha una elevata frequenza di recidive.                                                              
La rimozione macroscopica della massa tumorale non è sinonimo di cura e anche una malattia 
allo stadio I può andare incontro a ripresa di malattia.                                                                                                                     
Il sottostadio, il grado istologico e l’istotipo sono le variabile più importanti per selezionare le 
pazienti a differente rischio di ricaduta e per pianificare un adeguato trattamento adiuvante.
69 70 
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2.9.7.2 Chemioterapia della malattia avanzata 
 
La metanalisi dell’ ADVANCED OVARIAN Cancer Trialists Group sulla chemioterapia in 
stadio avanzato ha dimostrato che: 
 
 Una terapia a base di platino è superiore ad una senza platino in termini di 
sopravvivenza 
 
 
 Le combinazioni contenenti platino sono superiori al platino in monoterapia 
 
 
 Non c’è differenza di efficacia tra cis-platino e carbo-platino71 
 
L’associazione maggiormente utilizzata è quella con carbo-platino e taxolo. Tale scelta è basata 
sulla superiorità dell’associazione cis-platino e pachitaxel nei confronti dell’associazione cis-
platino e ciclo-fosfamide
72 73
 nell’equivalenza tra carbo-platino e cis-platino74 fronte di un 
migliore profilo di tossicità dell’associazione con il carbo-platino.                                                                                                                                
Studi clinici randomizzati hanno dimostrato che l’aggiunta di ulteriori agenti quali la 
Doxorubicina liposomiale, la Gemcitabina e il Topotecan a regime con carbo-platino e Taxolo 
non aggiungono alcun vantaggio in termini di sopravvivenza libera da malattia 
75
.                                                                                         
Essendo il peritoneo la sede principale di metastasi nel carcinoma ovarico epiteliale, la 
chemioterapia intraperitoneale è una soluzione che offre la possibilità di avere grosse dosi di 
farmaco nella sede in cui è presente il tumore con un vantaggio farmacocinetico rispetto alla 
classica somministrazione endovenosa.  
Nonostante siano stai dimostrati i vantaggi sulla sopravvivenza globale e libera da malattia di 
una somministrazione intraperitoneale di carbo-platino e Taxolo , i numerosi effetti collaterali 
associati a questa procedura ( infezioni, emorragie, perforazioni intestinali), che determinano un 
peggioramento della qualità della vita e un aumento del dolore addominale, non hanno 
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permesso l’affermazione di questo regime terapeutico nella pratica clinica 76 77.                                                                                                                                                                      
La chemioterapia neoadiuvante seguita dalla chirurgia è la scelta terapeutica nelle pazienti non 
candidabili alla chirurgia di prima istanza, che presentano comorbidità malnutrizione ed un 
elevato rischio perioperatorio e nelle pazienti con una malattia così diffusa da essere 
considerata non resecabile chirurgicamente.                                                                                                                                                                 
Numerosi studi la chemioterapia neoadiuvante seguita da un debulking chirurgico è associata 
ad una morbilità minore se comparata ad una chirurgia primaria nel carcinoma in uno stadio 
avanzato. 
78 
    
2.9.7.3 Chemioterapia di mantenimento/consolidamento 
 
Considerando che il 65% delle pazienti in risposta completa svilupperà una recidiva entro 18/24 
mesi sono stati effettuati numerosi studi per cercare di trovare un’adeguata terapia di 
mantenimento che permetta di prolungare il più possibile la risposta indotta dalla chemioterapia 
di prima linea
79
.                                                      
 Non sono stati ottenuti risultati promettenti con i chemioterapici standard. Il farmaco che si è 
dimostrato fino ad ora più promettente nella terapia di mantenimento è il Bevacizumab, 
anticorpo monoclonale anti-VEGF, concomitante e sequenzialmente con Taxolo e carbo-
platino
80
.                                                                        
Il consolidamento con tale agente anti-angiogenetico sembra rappresentare un interessante 
prospettiva di ricerca clinica come descritto dai due studi GOG-128 e ICON-7. 
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2.10.Follow up e recidive  
 
Al termine del programma terapeutico tutte le pazienti vengono sottoposte ad un attento follow 
up che ha come obbiettivi identificare precocemente eventuali recidive, verificare lo stato di 
malattia e valutare eventuali complicanze dei trattamenti.  
Il programma periodico di follow up comprende: 
 
 visita di controllo con esame della pelvi ogni 3 mesi per i primi due anni, ogni 4 mesi il 
terzo anno e ogni 6 mesi per i successivi due anni o fino alla comparsa della recidiva; 
 Ca 125 ad ogni visita di controllo se inizialmente elevato; 
 TAC addome/pelvi se clinicamente indicata; 
 rx torace ogni 6 mesi per i primi due anni e successivamente ogni anno 81. 
 
L’esame obiettivo retto-vaginale permette di identificare una recudiva in sede pelvica presente 
in più del 60% dei casi di ripresa di malattia. Nelle pazienti con normalizzazione del Ca125 
dopo chemioterapia, un suo aumento durante il follow-up è indicativo di comparsa di una 
recidiva con una sensibilità dell’86% ed una specificità del 91%.                                                                                                                                             
L’innalzamento del Ca125 anticipa di 4 mesi la recidiva sintomatica, ma nel 50% dei casi la 
recidiva non si accompagna ad un innalzamento del Ca125 rendendo più difficile la sua 
identificazione precoce 
82
.                  
Il follow up con il dosaggio del Ca125 rimane cmq importante per selezionare le pazienti da 
sottoporre a indagini diagnostiche che potranno mettere in evidenza la malattia precocemente 
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prima che ci siano manifestazioni cliniche come ascite od occlusione intestinale che peggiorano 
notevolmente la prognosi.                              
Tra le indagini diagnostiche è importante sottolineare il ruolo della PET 
83
.                                                                            
Nelle pazienti con aumento del ca125 asintomatiche permette di evidenziare lesioni 
neoplastiche non visibili alla TC, avendo una sensibilità maggiore per quanto riguarda 
l’identificazione delle recidive e non essendo influenzata dall’istologia del tumore.                                                                                                                
La pelvi e l’addome sono più frequentemente coinvolte nella recidiva di malattia, rispetto ai 
linfonodi retrpoeritoneale. 
 Le recidive pelviche rappresentano dal 26% al 40% delle recidive complessive
84
. 
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2.11. Prognosi 
 
La prognosi del carcinoma ovarico è infausta a causa sia della diagnosi tardiva sia 
dell’aggressività intrinseca del tumore.                                                                                                                                                                                
Il 70% dei carcinomi ovarici viene diagnosticato in fase avanzata di malattia. I fattori che 
influenzano la prognosi sono: 
 Stadio : secondo i dati dell’Annual Report n. 26, la sopravvivenza a cinque anni per 
lo stadio Ia è dell’89,5% e decresce progressivamente fino a diventare 32,5% nello 
stadio IIIc e 18,6% nel quarto stadio
85
 
 
 L’istologia: i tumoi borderline hanno una prognosi eccellente con una 
sopravvivenza del 90% contro il 46% di quelli maligni. La prognosi migliore è dei 
tumori mucinosi mentre quella peggiore è dei tumori indifferenziati e a cellule 
chiare. 
 
 Il grado istologico. Più alto è il grado e peggiore è la prognosi; la sopravvivenza a 5 
anni delle pazienti con malattia in stadio I-II è del 90,3% per il G1, 79,9% per il G2 
e 75% per il G3, con un rischio relativo di morte per il G3 doppio rispetto al G1 
 
 L’età. La prognosi peggiora all’aumentare dell’età. L’età non sembra un fattore 
prognostico indipendente, in quanto, le pazienti sopra i 65 anni si presentano più 
spesso con malattia in fase avanzata ed a causa della presenza do comorbidità, 
spesso vanno incontro ad una citoriduzione non ottimale. 
 
 La malattia residua dopo la chirurgia. Si possono identificare diverse categorie: 
 
-Malattia residua assente: citologia negativa 
 39 
 
-Malattia residua microscopica. Citologia peritoneale e biopsie positive 
 
-Malattie residua inferiore ad 1 cm   Malattia residua superiore ad 1 cm 
 
                 
La sopravvivenza mediana delle donne citoridotte in maniera ottimale è di 45 mesi, quella di 
donne con citoriduzione subottimale (MR inferiore ad 1 cm) è di 32 mesi e quella di donne con 
malattia residua macroscopica ( MR superiore ad 1 cm) è di 26 mesi.                                                                               
È raccomandato quindi il massimo sforzo chirurgico per portare la malattia residua a zero, 
considerando che ogni aumento del 10% delle citoriduzioni ottimali permette di aumentare del 
5,5% la mediana di sopravvivenza. 
 I livelli sierici di Ca125. L’emivita del ca125 dopo exeresi chirurgica è di 6 giorni.                                                 
La persistenza di livelli elevati di Ca125 nei successivi 20 giorni dopo la chirurgia 
è considerata come fattore prognostico negativo.                                                                                                                                                
Per quanto riguarda i tempi di normalizzazione, nelle pazienti che hanno una rapida 
riduzione del marcatore durante la terapia è stato osservato un aumento del tempo 
libero da progressione.
86
  
 I livelli di VEGF: il VEGF rappresenta un fattore prognostico indipendente . alti 
livelli di VEGF identificano un sottogruppo di pazienti con prognosi peggiore ed a 
maggior rischio di recidiva.
87
 Questi dati sostengono l’impiego di farmaci VEGF 
inibitori per sopprimere la neo-angiogenesi tumorale.  
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      2.12. Terapia della recidiva 
 
 
Il trattamento della recidiva dipende da molteplici fattori, quali la dimensione del tumore, il 
performance status della paziente, il tipo istologico del tumore, la presenza di una recidiva 
singola o multipla e l’intervallo libero da malattia dopo la chemioterapia di prima linea a 
base di platino
88
.  
In base a questo intervallo le pazienti vengono distinte in: 
 
 Pazienti platino-refrattarie: quelle pazienti in cui si ha progressione della 
malattia durante la terapia a base di platino. 
 
 Pazienti platino-resistenti: quelle in cui la ricaduta della malattia avviene entro 
6 mesi dal termine della terapia a base di platino 
 
 
 Pazienti parzialmente patino-sensibili: quelle in cui si ha una ricaduta tra i 6 ei 
12 mesi dal termine della terapia a base di platino 
 
 Pazienti platino- sensibili : quelle in cui la ricaduta avviene dopo 12 mesi 
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3. OBIETTIVO DELLA TESI 
 
Scopo  delle tesi è stata l’analisi dell’outocome clinico e dei fattori prognostici in un subset di 
44 pazienti  sottoposte a chemioterapia neoadiuvante e chirurgia di intervallo. 
Le variabili prese in considerazione sono state:   stadio FIGO, tipo istologico, grado tumorale, 
la presenza di ascite alla diagnosi, malattia residua dopo chirurgia d’intervallo, valori sierici di 
CA 125 pre-chemioterapia neoadiuvante e post chemioterapia neoadiuvante, i valori sierici 
dell’emoglobina pre-chemioterapia, il numero di cicli di chemioterapia neoadiuvante e le cause 
di ineleggibilità al trattamento chirurgico primario. 
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4. MATERIALI E METODI 
 
Nel periodo 1996-2013 ,  sono state sottoposte a trattamento integrato chirurgico e 
chemioterapico presso il nostro Dipartimento  291 pazienti con carcinoma ovarico avanzato.  Di 
queste 247 (84.8%) hanno ricevuto una chirurgia citoriduttiva primaria seguita da 
chemioterapia , e 44  ( 15.2%)  una chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia di 
intervallo  . Questo secondo approccio e’ stato riservato  a pazienti  che al momento della 
diagnosi presentavano una   massiva diffusione di malattia all’ addome superiore, lesioni extra-
addominali  oppure avevano  un perfomance status (PS) >  2.  
Scopo  delle tesi e’ l’ analisi dell’outocome clinico e dei fattori prognostici in questo subset di 
44 pazienti  sottoposte a chemioterapia neoadiuvante e chirurgia di intervallo. 
Non sono state incluse nello studio le pazienti sottoposte a chemioterapia neoadiuvante con 
solo carboplatino per eta’ avanzata o cattivo PS e le pazienti con neoplasie borderline dell’ 
ovaio. 
Tutte le   pazienti sono state sottoposte a ed esame obiettivo generale, ginecologico, dosaggio 
dei marcatori sierici, RX torace, e TAC addomino-pelvica.  La colonscopia e la gastroscopia 
sono state eseguite su indicazione clinica.   
Alla diagnosi, lo stadio tumorale e la diagnosi istologica di ogni paziente sono stati definiti, 
rispettivamente, secondo i criteri FIGO e la classificazione istologica dell’Organizzazione 
Mondiale della Sanità (OMS).  I tumori sono stati classificati in base al loro grado di 
differenziazione: G1, ben differenziato, G2 moderatamente differenziati e G3, scarsamente 
differenziati. Dopo la chirurgia di intervallo sono stati eseguiti  ulteriori cicli di chemioterapia. 
Tutte le pazienti sono state periodicamente sottoposte a follow-up fino alla loro morte o fino ad 
ottobre 2014. La valutazione dell’andamento della malattia è stata effettuata mediante l’esame 
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clinico, il dosaggio sierico del CA 125, l’Rx del torace, l’ecografia o la CT  addomino-pelvica. 
Ulteriori indagini sono state effettuate in base alle indicazioni cliniche.   
Una paziente con elevazione asintomatica  del Ca125  e reperti clinici, ultrasonografici e 
radiologici negativi, non e’ stata considerato  ancora avere una malattia recidivante, ma e’ stata 
sottoposta ad un follow-up più  intensivo.   Negli ultimi 5 anni in queste pazienti è stata spesso 
utilizzata la PET /CT.  
L’intervallo di tempo tra   la diagnosi   e  la documentazione clinica e/o radiologica della 
recidiva è stato definito come sopravvivenza libera da progressione (PFS, Progression Free 
Survival).  
L’intervallo di tempo tra la diagnosi   il decesso  o l’ultimo follow-up, è stato definito come 
sopravvivenza globale (OS, Overall Survival). 
Il software statistico utilizzato è SPSS (IBM, versione 20). 
Dalle cartelle cliniche e dai registri  di follow-up, oltre allo stadio all’ istotipo e al grado 
istologico,  sono  state  ricavate le seguenti variabili : presenza di ascite alla diagnosi, malattia 
residua dopo chirurgia d’intervallo, valori sierici di CA 125  all’ inizio e al termine  della 
chemioterapia neoadiuvante,  i valori dell’emoglobina  pre-chemioterapia,  il numero di cicli di 
chemioterapia neoadiuvante ,  e  le ragioni per la quale la paziente non e’ stata giudicata idonea  
per la chirurgia citoriduttiva primaria ( massiva estensione di malattia all’ addome superiore 
alla diagnostica per immagine, diffusione extraddominale di malattia , PS >2). 
La sopravvivenza libera da progressione e la sopravvivenza globale sono state calcolate con il 
metodo del prodotto limite; il log-rank test è stato utilizzato per l’analisi statistica. 
La regressione logistica multipla secondo il modello COX è stata utilizzata per valutare 
l’importanza relativa delle variabili come predittori indipendenti di sopravvivenza libera da 
progressione e sopravvivenza globale. 
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5.RISULTATI 
Le caratteristiche delle pazienti alla diagnosi sono riportate nella tabella 2. 
L’età mediana alla diagnosi era di 63 anni (range 36-77 anni), lo stadio FIGO era IIIC in 32 
casi ( 72%),  l’ istotipo  era  sieroso  in  35 casi ( 79%), ed il grado tumorale era G3 in 33 (75%)                                                                                                                                         
Al momento della diagnosi era presente ascite in 33 pazienti (75%). 
La diagnosi di carcinoma ovarico è stata effettuata  su biopsia di massa pelvica  in 33  casi 
(75%) (in 21 casi eseguita  per via laparotomica e in 12 per via laparoscopica) , su biopsia 
pleurica in 2 ( 4.5%), su  biopsia di linfonodo latero-cervicale in 2 (4.5%),  su citologia 
peritoneale in 5 ( 11.4%) , e su citologia pleurica in 2 casi( 4.5%).  Nei 7 casi diagnosticati su 
esame citologico, il rapporto tra le concentrazioni di Ca125 e CEA era > 25 e la colonscopia era 
negativa.     
Dopo aver effettuato la diagnosi, tutte le pazienti sono state sottoposte a chemioterapia 
neoadiuvante a base di Taxolo 175 mg/m2 ( infusione di 3 ore )  + carboplatino AUC 5-6           
(infusione di 30-60 minuti)  ogni 3 settimane , con premedicazione convenzionale a base di  
corticosteroidi,  agenti anti-H2 e agenti anti-H3 .  Il numero dei cicli di chemioterapia 
somministrati prima della chirurgia  di intervallo  e’ stato  3  in 13 pazienti (29.6%), 4 in 10 
(22.7%), 5 in 13 ( 29.6%) e > 5 in 8 (18.2%). 
La  chirurgia citoriduttiva e’ stata eseguita dopo un intervallo mediano di 45 giorni dall’ ultimo 
ciclo di chemioterapia ( range 28-65 mesi). 
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L’intervento è consistito in: 
 
 Isterectomia  totale con annessiectomia bilaterale per via retrograda : 44   (100%) 
 Omentectomia radicale                                                                          44   (100%) 
 Appendicectomia                                                                                    31   (70.5%) 
 Exeresi linfonodale  pelvici e aortici                                                      22   (50.0%) 
 Colecistectomia                                                                                         3   (6,8%) 
 Peritonectomia addominale parziale                                                       10   (22,7%) 
 Exeresi del peritoneo pelvico                                                                    7    (15.9%) 
 Resezione epatica                                                                                      4     (9%) 
 Resezione ileale                                                                                         5    (11.3%) 
 Resezione colica DX                                                                                 4     (9%) 
 Resezione colon trasverso                                                                         1     (2,27%) 
 Resezione colica SX                                                                                 2     (4,5%) 
 Resezione RETTO-SIGMA                                                                     11    (25.0%) 
 Splenectomia                                                                                             3     (6,8%) 
 Resezione parziale diaframma                                                                   5    (11,3%) 
 Cistectomia parziale                                                                                  1    (2,27%) 
 
Dopo chirurgia d’intervallo, la malattia residua (MR) macroscopica era assente in 14 pazienti 
(32%),   < 1 cm in 16  (36%), e  > di 1 cm in 14 (32%). 
Dopo la chirurgia di intervallo  e’ stata somministrata ulteriore  chemioterapia, che e’ consistita  
nello stesso regime di induzione per 3-5 cicli in 38 pazienti ( 86%)  e nel taxolo settimanale       
( 60-80 mg/m2) nei 6 rimanti casi (14%)  per una mediana  di 21 cicli  (range, 13-24 cicli). 
I livelli mediani di Ca125  erano  839 U/ml   alla diagnosi,  87  U/ml  al termine  della  
chemioterapia neoadiuvante, e  13 U/ml  dopo 4-5 settimane dalla chirurgia. 
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 Valore Medio (U/ml) Valore mediano 
(U/ml) 
Range                  
(U/ml) 
CA 125 pre-
chemioterapia 
neoadiuvante 
 
             752 
             
               839 
 
        95-8000 
CA 125 post- 
chemioterapia 
neoadiuvante 
 
              115 
 
                 87 
 
          5-1410 
CA 125 post- chirurgia 
d’intervallo 
 
             33,63 
                
                 13 
 
             4-139 
 
 
La neoplasia è progredita in 40 pazienti (91%) dopo un intervallo mediano di 16.5 mesi (range 
7-108) dall’ inizio della chemioterapia neoadiuvante .  
Le sedi interessate dalla ripresa di malattia erano l’addome  in 23 casi ( 32%),  siti a distanza in 
14 (23%)  ( fegato in 5,  pleura in 3,  linfonodi mediastinici in 2 ,  sistema nervoso centrale in 2 
casi,  milza  in 1 caso,  e tessuto sottocutaneo in 1 caso), i linfonodi retro-peritonerali in 12 ( 
17%) ,  la pelvi in 6  (8%).  Quattordici pazienti ( 20.9%)  avevano sedi multiple di recidiva. 
La recidiva era stata sintomatica in 13 casi (27%); i sintomi di presentazione erano stati.  
 Distensione addominale secondaria ad ascite in 8 casi (61%); 
 Dispnea da versamento pleurico in 3 casi (23%); 
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 Occlusione intestinale in 1 caso (7%); 
 Clonia di un arto superiore in 1 caso (7%). 
 
Nei 31 casi asintomatici,  la diagnosi e’ stata fatto   per mezzi delle indagini clinico-strumentale 
durante le visite  di follow-up.  L’ esame che per primo ha evidenziato la recidiva è stato, la CT 
in 16 casi (50,3%) la PET in 9 (27,8%), la Pet più la CT in 6 (21,5%)  
La terapia della recidiva è  consistita  nella chemioterapia da sola in 29 casi ( 72.5%), nella 
chirurgia di salvataggio seguita da chemioterapia in 5 ( 12.5%),  nella terapia di supporto in 5  
(12.5%) ,  e nella radioterapia (cerebrale)in 1 caso ( 2.5%)  
La  chemioterapia e consistita  in un regime di combinazione a base di platino  in 10 pazienti             
( carboplatino  AUC 4 giorno 1 + gemcitabina 1000 mg/m2 giorno 1 e 8 ogni 3 settimane in 6 
casi;  carboplatino AUC 5 + doxil  30 mg/m2 ogni 4 settimane  in 4 casi) ,  nella combinazione  
di trabectedina  (1.1 mg/m2 ) + doxil  ( 30 mg/m2) ogni 4 settimane in 3 pazienti,  dal doxil ( 40 
mg /m2 ogni 4 settimane in 9 pazienti), dal taxolo settimane  ( 60 -80 mg/m2) in 2 casi, da altri 
farmaci in  5 casi. Nei casi in cui le pazienti hanno ricevuto un trattamento integrato gli schemi 
chemioterapici sono stati: in 3 casi carboplatino e taxolo, in 1 caso carboplatino e gemcitabina e 
nel rimanente caso carboplatino e caelyx. 
La  sopravvivenza  libera progressione  a 2,3,5 e 7 anni era rispettivamente 33%, 20%, 10% e 
7% ( Figura 1a) . La sopravvivenza mediana  libera da progressione   era di 18,2 mesi. 
La sopravvivenza globale a 2,3,5 e 7 anni era rispettivamente 74%, 43%, 25% e 18% ( Figura 
1b). La sopravvivenza mediana globale  era di 33,4 mesi. 
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Figura 1a e 1b: sopravvivenza libera da malattia e sopravvivenza globale. 
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All’analisi univariata, utilizzando il log-rank test, la sopravvivenza libera da 
progressione   correlava significativamente con l’istologia ( sieroso versus non-sieroso, 
p=0.041) e  con la MR dopo chirurgia citoriduttiva  ( 0 cm e <1 cm versus >1 cm  
p=0.013), ma non con lo  stadio , il grado istologico,   la  presenza di ascite alla diagnosi, 
valori sierici di CA 125  alla diagnosi  e al termine  della chemioterapia neoadiuvante,  i valori 
dell’emoglobina  pre-chemioterapia,  il numero di cicli di chemioterapia neoadiuvante ,   e  le 
ragioni per la quale la paziente non e’ stata giudicata idonea  per la chirurgia citoriduttiva 
primaria   (Tabella 3).  
All’analisi univariata, la sopravvivenza globale correlava significativamente con la 
presenza di ascite (presente versus assente , p=0.032), il numero di cicli di 
chemioterapia neoadiuvante (<4 versus >4, p=0.047 e <3 versus >3, p=0.044) e con le 
cause di non eleggibilità per chirurgia citoriduttiva primaria  ( malattia avanzata versus 
PS >2, p=0.014). (Tabella 4).  
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Figura 2a e 2b: sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale in         
funzione dello stadio FIGO (IIIC versus IV). 
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Figura 3a e 3b: sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale in 
funzione del grado (G2 versus G3).  
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Figura 4a e 4b: sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale in 
funzione dell’istologia (sieroso versus non sieroso).  
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Figura 5a e 5b: sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale in 
funzione dell’ascite ( presenza di ascite alla diagnosi versus assenza di ascite alla 
diagnosi). 
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Figura 6a e 6b: sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale in 
funzione del valore sierico del CA125 pre-chemioterapia neoadiuvante ( cut-off 839 
U/ml).  
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Figura 7a e 7b: sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale in 
funzione del valore sierico del CA125 post chemioterapia neoadiuvante (cut-off 87 
U/ml).  
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Figura 8a e 8b: sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale in 
funzione della malattia residua ( MR=0 e MR<1 versus MR>1).  
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Figura 9a e 9b: sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale in 
funzione del numero di cicli di chemioterapia neoadiuvante (3 versus >3). 
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Figura 10a e 10b: sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale in 
funzione delle cause di ineleggibilità alla chirurgia primaria. 
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Figura 11a e 11b: sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale in 
funzione dei valori sierici di emoglobina pre-chemioterapia. 
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6. DISCUSSIONE 
 
La chirurgia citoriduttiva primaria seguita da chemioterapia di combinazione a base di plastino 
e taxani  rappresenta il trattamento standard del carcinoma ovarico avanzato
89.   
La persistenza 
di malattia residua grossolanamente visibile dopo citoriduzione primaria e’ il più importante  
fattore  prognostico sfavorevole, mentre lo stadio FIGO IV , l’ elevato grado istologico, la 
presenza di ascite ed un PS > 2 , rappresentano altre variabili sfavorevoli  nella maggior parte  
degli studi.  Le masse neoplastiche più voluminose hanno una elevata probabilità di contenere 
cloni chemio resistenti e possono contenere zone ischemico-necrotiche che più difficilmente 
sono raggiungibili dall’agente chemioterapico. Minore sono le dimensioni della malattia 
residua minori sono le percentuali di cloni con resistenza, sia di tipo acquisito che di tipo 
cinetico, più sono elevate le probabilità di risposta alla successiva terapia medica. La chirurgia 
citoriduttiva riduce significativamente l’effetto immunosoppressivo della malattia neoplastica e 
porta ad un notevole miglioramento della sintomatologia soggettiva sia per la rimozione di 
masse ad elevato catabolismo sia per la riduzione della formazione dell’ascite.  
Già nel 1979, Griffiths
90
 e coll., analizzando 102 pazienti con carcinoma ovarico avanzato 
avevano evidenziato che una MR inferiore a 1.6 cm dopo citoriduzione primaria determinava 
un miglioramento in termini di sopravvivenza globale. Studi successivi di Hoskins
91
 e coll. 
hanno riportato una sopravvivenza a 5 anni  del 60%, del 35% e del 20% (p < 0.01), 
rispettivamente nelle pazienti  con MR  macroscopica assente,  compresa tra 0.1 e 2cm ,  e  > 
2cm .  
 La metanalisi di Bristow
92
  nel 2002 ha dimostrato una correlazione significativa  tra 
percentuale di citoriduzione ottimale massimale  e sopravvivenza  ( p<0.001)   in 81 coorti   
comprendenti complessivamente 6885 pazienti con malattia in stadio III-IV incluse in studi 
clinici. Ogni aumento del 10% nella percentuale di citoriduzione ottimale si traduceva in un 
incremento del 5.5% della sopravvivenza mediana. Le pazienti operate in centri in cui la 
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citoriduzione ottimale veniva raggiunta in più del 75% dei casi mostravano infatti un 
incremento della sopravvivenza mediana del 50%, rispetto a quelle operate in centri in cui era 
raggiunta in meno del 25% dei casi . Nello studio pubblicato da Chi
93
 e coll nel 2006 su  465  
pazenti , la sopravvivenza mediana era 106 mesi nelle donne   con MR= 0,   66 mesi in quelle 
con  MR ≤ 0.5cm, 48 mesi  in quelle con con MR compresa tra  0.6 e 1 cm,  33 mesi in quelle 
con MR compreso tra  1 e 2 cm ,  a 34 mesi in quelle con  MR > 2cm (p < 0.01). Analogamente 
anche l’analisi retrospettiva condotta da Du Bois94 su 3126 donne con carcinoma ovarico in 
stadio FIGO IIB –IV, la sopravvivenza mediana era 99.1 mesi, 36.2 mesi e 29.6 mesi (p < 
0.0001), rispettivamente , nelle donne con MR macroscopica assente,  presente ma < 1cm ,  e > 
1cm .  L’ obiettivo della chirurgia citoriduttiva e’ pertanto  l’ asportazione di tutta la malattia 
macroscopicamente visibile (citoriduzione completa), o almeno di tutte le lesioni di diametro > 
1 cm (citoriduzione  ottimale). 
Nell’ ambito delle donne sottoposte a citoriduzione sub ottimale,  non vi e’ viceversa una 
diversità di outcome clinico tra quelle con RD < 2 cm e quelle con residuo neoplastico  di 
dimensioni maggiori.  
Nell’ ultimo decennio molti studi retrospettivi hanno analizzato una diversa sequenza temporale 
nel  trattamento integrato del carcinoma ovarico avanzato, consistente  nell’ utilizzo della 
chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia di intervallo. Il razionale di questa strategia e’ 
quello di incrementare la  percentuale di citoriduzione chirurgica, riducendo al tempo stesso l’ 
estensione e l’aggressività dell’atto chirurgico, con conseguente riduzione delle complicanze e 
miglioramento della qualità di vita.   La meta-analisi di Bristow
95
 su 22 coorti di pazienti in 
stadio III e IV stadio sottoposte a chemioterapia neoadiuvante e chirurgia d’intervallo ha 
dimostrato che la percentuale di pazienti sottoposte ad una citoriduzione ottimale durante la 
chirurgia d’intervallo era del 65% e che la sopravivenza mediana globale per tutte le coorti era 
soltanto di 24.5 mesi . Secondo questa meta-analisi, alla chemioterapia neoadiuvante seguita da 
chirurgia di intervallo  si associava  una sopravvivenza mediana inferiore  rispetto a quella 
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ottenibile con la chirurgia citoriduttiva primaria e ogni incremento del 10% della percentuale di 
citoriduzione  si traduceva in un aumento di 1.9 mesi di sopravvivenza mediana (p=0.027). 
Viceversa , ogni ciclo di chemioterapia preoperatoria in piu’ rispetto al terzo si associava ad un 
decremento della sopravvivenza mediana di 4.1 mesi.  Quest’ ultima osservazione e’ stata 
confermata recentemente  da una studio retrospettivo di Colombo
96
 e coll.  su 367 pazienti con 
carcinoma ovarico avanzato , delle quali 220  sono state sottoposte a chirurgia citoriduttiva 
primaria e 147 a chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia di intervallo. La percentuale  
di citoriduzione  completa era più  alta  in questo secondo gruppo.  Nell’ ambito delle pazienti  
con MR= 0 dopo  chirurgia di intervallo, la sopravvivenza era peggiore in quelle che avevano 
ricevuto   più di 4 cicli di chemioterapia neoadiuvante  rispetto a quelle che avevano ricevuto 
un minor numero di cicli  pre-operatori.  
Nel 2010 Vergote
97
 e col hanno riportato I risultati di uno studio clinico multicentrico che ha 
randomizzato 670 pazienti con carcinoma ovarico in stadio IIIC –IV a ricevere chirurgia 
citoriduttiva primaria seguita da chemioterapia a base di platino oppure una chemioterapia 
neoadiuvante a base di platino seguita da chirurgia di intervallo . Il raggiungimento di una MR  
<  1cm  si e’ avuto nel  41.6% delle pazienti sottoposte a chirurgia primaria e nell’  80.6% di 
quelle sottoposte a chirurgia di intervallo. Le percentuali di morbidita’ e mortalità 
perioperatoria erano più alte dopo chirurgia  citoriduttiva primaria.  Non vi era differenza 
significativa   nella sopravvivenza libera tra progressione    ( HR= 1.01, 90% CI =0.89 -1.15) e 
nella sopravvivenza globale  ( HR= 0.98 ,90% CI = 0.84 1.13)  tra le pazienti del braccio 
chemioterapia neoadiuvante e quelle del braccio chirurgia citoriduttiva primaria.   Questo 
studio e stato tuttavia oggetto di numerose critiche.  Le  pazienti sono state arruolate da 59 
istituti, con una media di reclutamento di 5 pazienti per centro, e le percentuali di  citoriduzione 
ottimale nel braccio della chirurgia primaria erano relativamente basse  (MR < 1 cm = 30.6%). 
Uno studio retrospettivo
98
 condotto su 527 pazienti con carcinoma ovarico in stadio IIIC-IV 
sottoposte a chirurgia citoriduttiva primaria o chemioterapia neoadiuvante in 7 centri  di 
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ginecologia oncologica francesi nel periodo 2003-2007 , ha evidenziato che le pazienti trattate 
con chemioterapia neoadiuvante  avevano una più alta percentuale di citoriduzione ottimale ( 
74% vs 65%). Tuttavia nel gruppo di pazienti  con MR= 0 dopo l’ intervento chirurgico,la 
sopravvivenza libera da progressione era migliore  nelle donne sottoposte a citoriduzione 
primaria rispetto a quelle che avevano ricevuto chemioterapia neoadiuvante .  
Analogamente in uno studio
99
 retrospettivo su 1677 pazienti con malattia in stadio IIIC-IV 
trattate in centri di  riferimento danesi, le pazienti  con MR macroscopica assente dopo 
chirurgia avevano una miglior sopravvivenza mediana  se trattate con chirurgia citoriduttiva 
primaria rispetto a quelle trattate con chemioterapia neoadiuvante ( 55.5 versus 36.7 mesi, 
p=0.002) . All’ analisi multivariata questa seconda modalità terapeutica si associava ad un 
rischio circa doppio di morte dopo 2 anni di follow-up ( HR= 1.81; 95% CI= 1.39-2.35) . 
In uno studio retrospettivo canadese
100
 su 326 pazienti  con carcinoma sieroso,  ovarico in 
stadio IIIC-IV , le donne sottoposte a chemioterapia neoadiuvante  avevano un più alta 
percentuale di citoriduzione completa, ma sperimentavano  una peggior sopravvivenza a 7 anni 
( 8.6% versus 41% , p<0.0001)  
Nel periodo 1996 -2013, sono state sottoposte a chirurgia citoruduttiva primaria seguita da 
chemioterapia   l’ 84.8%   delle 291 donne con carcinoma ovarico avanzato giunte alla nostra 
osservazione.  Lo stadio  FIG0 era  IIIA-B in 31 (12.5%), IIIC in 198 (80.1%) e IV in 18 
(7.3%) pazienti  , la sopravvivenza  a 2, 3, 5 e 7 anni era  89.2%, 75.4%, 55.5% e 41.7% . Nel  
sottogruppo delle 89 pazienti con MR assente, dopo chirurgia la sopravvivenza a  2, 3, 5 e 7 
anni erano rispettivamente 61.6%, 52.9%, 43.7%, and 43.7% . 
Per quanto concerne le pazienti sottoposte a chemioterapia neoadiuvante, che e’  stata utilizzata 
nel 15.2% dei casi dai noi trattati nel medesimo periodo,  lo stadio FIGO era IIIC in 32 casi ( 
72.0%) e IV  in 12  (28.0%),    la sopravvivenza  mediana libera da progressione era 18.2  mesi 
e la sopravvivenza globale 33.4 mesi.   Nel sottogruppo delle 89 pazienti con MR assente, dopo 
chirurgia la sopravvivenza a  2, 3, 5 e 7 anni erano rispettivamente 61.6%, 52.9%, 43.7%, e 
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43.7%  .  Nel sottogruppo delle 14  pazienti con MR assente, dopo chirurgia la sopravvivenza a  
2, 3, 5 e 7 anni erano rispettivamente 35.7%, 14.3%, 0% e 0%. 
L’ out come clinico delle pazienti sottoposte a chemioterapia neoadiuvante e’ dunque peggiore 
rispetto a quello delle pazienti trattate con chirurgia primaria, ma questo e’ in gran parte 
dipendente da fatto che   la prima modalità terapeutica e’ stata riservata a casi  clinici  più 
impegnativi per  diffusione di malattia o per  cattive condizioni generali della   pazienti.  In 
particolare, una paziente con PS> 2  , età avanzata o comorbidità   sopporterà  peggio sia la 
chemioterapia di prima linea sia le successive istanza terapeutiche,  e  pertanto  avrà una 
prognosi   più sfavorevole.   E’ interessante  osservare che la  sopravvivenza era 
significativamente migliore  nelle pazienti  nelle quali  l’ approccio chemio- chirurgico era stato 
scelto per motivi legati alla  massiva diffusione di malattia rispetto  a quelle sottoposte a 
chemioterapia  neoadiuvante per  motivi legati alle cattive condizioni generali della paziente.  
Infatti la sopravvivenza a 2, 3, 5 e 7 anni erano rispettivamente 74.2%, 53.4%, 35.3% e 20.5%   
nelle prime , e 60.2%, 40.7%, 20.1% e 0% nelle seconde ( p=0.014) .   
In accordo con i lavori della letteratura, anche nella nostra esperienza  sulle paziento trattate 
con approccio chemio-chirurgico , la sopravvivenza era  significativamente migliore,  nelle 
pazienti sottoposte a 3-4 cicli di chemioterapia neoadiuvante rispetto a quelle che avevano 
ricevuto  un numero maggiore di cicli  prima della chirurgia di intervallo.  
I limiti del nostro studio sono rappresentati dalla  dal disegno retrospettivo osservazionale dello 
studio, dal relativamente lungo periodo di reclutamento delle pazienti durante il quale l’ 
approccio chirurgico si e’ modificato, e dal fatto che non esistono criteri oggettivi validati per 
stabilire al momento della diagnosi la possibilità  di citoridurre la malattia.  Tuttavia i nostri 
risultati  sono in accordo con l’ affermazione che   la chirurgia  citoriduttiva primaria seguita da 
chemioterapia a base di carboplatino +  taxolo rappresenta il trattamento standard del 
carcinoma ovarico avanzato,  ed il raggiungimento  di MR macroscopica assente e’ il piu’ 
importante fattore prognostico favorevole.   
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La chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia di intervallo e’ un trattamento da riservare 
a pazienti   nelle quali la citoriduzione primaria  non sia proponibile per condizione legate alla 
diffusione della malattia, o alle caratteristiche generali delle paziente . In questo caso  e’ 
consigliabile  pianificare l’ intervento di debulking, assai precocemente dopo un numero 
limitato di cicli di chemioterapia, per ridurre il rischio di formazione di cloni chemio resistenti. 
Sono attualmente in corsi alcuni studi
101,102,103
 clinici randomizzati internazionali che 
confrontano queste due modalità terapeutiche nel carcinoma ovarico avanzato ( ed e’ stato 
pianificato un ulteriore studio randomizzato su questo argomento che prevede l’ inclusione 
soltanto di centri in grado di ottenere  elevate  percentuali  di citoriduzione primaria, studio 
TRUST). Un settore di ricerca molto interessante e rappresentato  dalla caratterizzazione 
biologica del carcinoma ovarico recidivante dopo i due tipi di approcci integrati, dato che 
alcune osservazioni preliminari sembrano suggerire che la neoplasia che ricade dopo 
chemioterapia neoadiuvante  e chirurgia di intervallo ha una piu’ alta incidenza di platino-
resistenza, di mutazione del gene p53 , di iperespressione della survivina e di iperspressione 
della tubulina III  rispetto a quella che ricade  dopo chirurgia citoriduttiva primaria seguita da  
chemioterapia
104,105,106,107,108. 
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Tabella 2: caratteristiche delle pazienti alla diagnosi. 
 
VARIABILE NUMERO DI PAZIENTI PERCENTUALE 
Età ( mediana 63 anni)   
<65 anni                       24                      54% 
>65 anni                       20                      45% 
Stadio FIGO   
IIIC                       32                        72% 
IV                       12                        28% 
Tipo Istologico   
Sieroso                        35                        79% 
Endimetrioide                         1                          2% 
Mucinoso                         1                          2% 
Cellule chiare                         2                          4% 
Misto                         1                          2% 
Indifferenziato                         4                          9% 
Grado WHO   
G2                        11                        25% 
G3                        33                        75% 
Ascite    
Si                         33                       75% 
No                          11                       25% 
Malattia residua   
  0                         14                       32% 
<1                         16                       36%  
>1                         14                       32% 
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Tabella 3: variabili predittive di sopravvivenza libera da malattia all’analisi univariata. 
 
 
 
Variabile 
 
 
N° pazienti 
 
PFS a 2 anni 
 
 
PFS a 3 anni  
 
PFS a 5 anni 
 
PFS a 7 anni 
 
P value 
Cause di in operabilità 
 
 Malattia estesa 
 Scadenti condizioni cliniche 
 
 
 34 
        10 
 
 
70.1% 
      30.3% 
 
 
 
15.2% 
       20.2% 
 
 
6.4% 
        10% 
 
 
6.4% 
        10% 
 
 
0,959 
Stadio FIGO 
 IIIC 
 IV 
 
 
32 
12 
 
31,2% 
25% 
 
15,6% 
16,6% 
 
6,2% 
8,3% 
 
6,2% 
8,3% 
 
0,698 
Istotipo 
 Sieroso 
 Non sieroso 
 
35 
9 
 
22,8% 
   55% 
 
11,4% 
33% 
 
 
5,7% 
11% 
 
5,7% 
0% 
 
0,041 
Grado tumorale 
 G2 
 G3 
 
9 
35 
 
33% 
28,6% 
 
11,1% 
17,1% 
 
11,1% 
5% 
 
11,1% 
5% 
 
0,836 
Ascite 
 Si 
 No 
 
 
33 
11 
 
24% 
45% 
 
 
18,5% 
27,6% 
 
6% 
9% 
 
3% 
9% 
 
0.109 
Ca 125 pre-chemioterapia neoadiuvante 
 
 <=839 U/ml 
 >839 U/ml 
 
 
19 
18 
 
 
36,8% 
22,2% 
 
 
      15,7% 
16,6% 
 
 
           0% 
11,1% 
 
 
 
          0% 
11,1% 
 
 
 
0,952 
Ca 125 post-chemioterapia neoadiuvante 
 
 <=87 U/ml 
 >87U/ml 
 
 
 
       22 
7 
 
 
      27,2% 
57,1% 
 
 
      13,6% 
29,5% 
 
 
        9% 
0% 
 
 
        9% 
0% 
 
 
 
0,526 
Numero cicli di chemioterapia 
neoadiuvante 
 3  
 >3 
 
 
13 
31 
 
 
38,4% 
25,8% 
 
 
23% 
12,9% 
 
 
7,6% 
6,4% 
 
 
 
7,6% 
3,2% 
 
 
 
0,470 
MR (cm) 
 0 cm + <1cm 
 >1 cm 
 
 
30 
14 
 
40% 
7,1% 
 
23,3% 
0% 
 
10% 
0% 
 
6,6% 
0% 
 
0,013 
Emoglobina pre-chemioterapia 
Neoadiuvante 
 
 <=11.7 mg/dl 
 >11.7 mg/dl 
 
 
 
         
        10 
12 
 
 
 
70% 
91,6% 
 
 
 
50% 
41,6% 
 
 
 
20% 
25% 
 
 
 
20% 
25% 
 
 
 
 
0,182 
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Tabella 4: variabili predittive di sopravvivenza globale all’analisi univariata. 
 
 
 
Variabile 
 
 
N° pazienti 
 
PFS a 2 anni 
 
 
PFS a 3 anni  
 
PFS a 5 anni 
 
PFS a 7 anni 
 
P value 
Cause di in operabilità 
 
 Malattia estesa 
 PS>2 
 
 
             34 
             10 
 
 
 74,2% 
 60.2% 
 
 
 
53,4% 
40.7% 
 
 
35,3% 
20,1% 
 
 
 20,5% 
     0% 
 
                         
0,014 
Stadio FIGO 
 IIIC 
 IV 
 
 
32 
12 
 
71,8% 
66,6% 
 
40,6% 
33,3% 
 
 
21,8% 
25% 
 
15,6% 
16,6% 
 
0,902 
Istotipo 
 Sieroso 
 Non sieroso 
 
9 
35 
 
71,4% 
44% 
 
37,1% 
22% 
 
22,8% 
11% 
 
 
17,1% 
0% 
 
0,708 
Grado tumorale 
 G2 
 G3 
 
9 
35 
 
66,6% 
71,4% 
 
44,4% 
37,1% 
 
33,3% 
20% 
 
22,2% 
14,2% 
 
 
0,930 
MR (cm) 
 0 cm + <1cm 
 >1 cm 
 
 
30 
14 
 
73,3% 
64,2% 
 
43,3% 
28,6% 
 
26,6% 
14,3% 
 
16,6% 
14,3% 
 
0,478 
Ascite 
 Si 
 No 
 
 
33 
11 
 
69% 
91,4% 
 
 
51,5% 
63,6% 
 
18% 
36,3% 
 
12% 
27,3% 
 
0,032 
Ca 125 pre-chemioterapia 
neoadiuvante 
 <=839 U/ml 
 >839 U/ml 
 
 
 
19 
18 
 
 
 
73,6% 
72,25 
 
 
 
47,3% 
27,7% 
 
 
 
26,4% 
16,6% 
 
 
 
15,7% 
16,6% 
 
 
 
 
0,471 
Ca 125 post-
chemioterapia 
neoadiuvante 
 <=87 U/ml 
 >87U/ml 
 
 
 
 
22 
7 
 
 
 
77,2% 
85% 
 
 
 
36,6% 
42,8% 
 
 
 
22,7% 
0% 
 
 
 
 
13,6% 
0% 
 
 
 
0,501 
 
 
Emoglobina pre-
chemioterapia 
Neoadiuvante 
 <=11.7 mg/dl 
 >11.7 mg/dl 
 
 
 
 
10 
12 
 
 
 
70% 
91,6% 
 
 
 
40% 
41,6% 
 
 
 
20% 
25% 
 
 
 
20% 
25% 
 
 
 
 
0,296 
Numero cicli di 
chemioterapia 
neoadiuvante 
 3  
 >3 
 
  
 
 
           13 
           31 
 
 
 
84,6% 
64,5% 
 
 
 
61,5% 
29% 
 
 
 
30,7% 
19,3% 
 
 
 
30,7% 
9.6% 
 
 
 
0,044 
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